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2. RESUMEN

Los adenocarcinomas gastricos representan un grupo heterogéneo de tumores
epiteliales malignos cuyo desarrollo esta influenciado por agentes ambientales y
genéticos. GLOBOCAN 2022 reporta que ocupa el segundo lugar en incidencia
entre los hombres y el tercer lugar entre las mujeres del Per(, ademas es la primera

causa de muerte por cancer en el pais.

La positividad para HER2 en los carcinomas gastricos, se presenta en el 10-20% de
los pacientes. Su frecuencia es mayor en los tumores de tipo intestinal y en los
localizados en el estomago proximal o unién esofagogastrica (UEG). El estudio
TOGA comparo el tratamiento con quimioterapia vs quimioterapia asociada a
trastuzumab en cancer gastrico avanzado (CGA) HER2-positivo, mostrando un

beneficio en sobrevida global (SG) de 2.7 meses a favor del grupo experimental.

El objetivo del presente estudio es evaluar la SG en pacientes con CGA HER2-
positivo tratados con trastuzumab asociado a quimioterapia en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (INEN) entre los afios 2020 y 2024. El analisis de
sobrevida se realizard mediante el método de Kaplan Meier, utilizando el software

SPSS 22.0

Palabras clave: cancer gastrico, HER2-positivo, sobrevida global



3. INTRODUCCION

El cancer géstrico ocupa el quinto lugar en incidencia y mortalidad en el mundo,
con mas de 968, 000 casos nuevos Yy cerca de 660, 000 muertes (1). GLOBOCAN
2022 reporta que ocupa el segundo lugar en incidencia entre los hombres y el tercer
lugar entre las mujeres en el Peru; lo que representa el 8.8% del total de canceres
nuevos en ambos sexos. Ademas, es la primera causa de muerte relacionada al
cancer, con una tasa de mortalidad del 13.3% (2). Segun cifras del Centro Nacional
de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades (CDC), es responsable
por la pérdida de méas de 49, 000 afios de vida saludable (AVISA), predominando

los afos de vida perdidos por muerte prematura (AVP) en el afio 2016 (3).

La distribucion del cancer gastrico varia en todo el mundo; siendo las areas de
mayor incidencia Asia y Europa del este, asi como América central y Sudameérica.
Por otro lado, zonas como América del norte, Europa del norte y Africa, tienen tasas
de incidencia menores (4). El subtipo intestinal y de localizacion antro-pilorica
predomina en las areas de alta incidencia; en tanto, aquellas de localizacion
proximal son mas comunes en paises occidentales de baja incidencia (5). La
incidencia también varia segun el sexo, siendo aproximadamente el doble en el sexo
masculino. El riesgo acumulado hasta los 74 afios para los hombres respecto a las
mujeres es de 1.53% vs 0.67% respectivamente (1). En la poblacion joven, la
proporcidn en ambos sexos es equilibrada, con una ligera tendencia hacia un mayor

numero de casos en mujeres (6).

La American Joint Committee on Cancer (AJCC) en su octava edicion, describe

que aquellos tumores con epicentro a mas de dos centimetros de la UEG hacia el



estdmago, o localizados a menos de dos centimetros de la UEG pero que no la

involucran, se clasifican como cénceres gastricos (7) .

Las formas de propagacion del cancer gastrico incluyen: extension directa a 6rganos
contiguos, diseminacién al peritoneo y metastasis a érganos distantes. Los canceres
poco cohesivos tienen predisposicion a infiltrar la pared del estdmago, con
frecuencia presentan invasion al es6fago inferior o al duodeno por via submucosa,
subserosa o linfatica. Cuando una amplia region de la pared gastrica o incluso todo
el estomago se ve infiltrado, se da lugar a un estdbmago rigido y engrosado,
denominado "linitis plastica” (8,9). La propagacion hematdgena se da por invasion
de vasos tributarios de la vena porta, siendo el higado y el pulmon los érganos mas
afectados. Los tumores de tipo adenocarcinoma tienen mas probabilidad de
metéstasis al higado por propagacion hematdgena, mientras que los carcinomas
poco cohesivos tienen mayor afectacion peritoneal (10). La OMS, segun las
caracteristicas histologicas del cancer, clasifica a los carcinomas gastricos en
tubulares, papilares, mucinosos, mixtos y de tipo pobremente cohesivo (11). No
obstante, esta clasificacion no contempla los subtipos intestinal y difuso, que
histéricamente han sido utilizados para subdividir estos tumores en dos categorias
histomorfoldgicas distintas (12,13).

La positividad del receptor de HER2 se presenta entre el 10%-20%, siendo mas
frecuente en los tumores de tipo intestinal de localizacion proximal (14). Existe
beneficio demostrado del anticuerpo monoclonal anti-HER2 trastuzumab como
tratamiento de primera linea del CGA HER2-positivo (15). A diferencia del cancer
de mama HER2-positivo, ni pertuzumab, ni trastuzumab-emtansina (TDM-1) han

demostrado ser eficaces en mejorar la SG en este grupo de pacientes (16,17). Por



otro lado, dos ensayos clinicos fase 2 han tenido resultados prometedores con el uso
de trastuzumab-deruxtecan (T-DXd) en pacientes con progresion de enfermedad a
una o mas lineas de tratamiento sistémico (18,19).

El estudio TOGA, comparo el tratamiento con quimioterapia vs quimioterapia
asociada a trastuzumab en pacientes con CGA HER2-positivo. La mediana de SG
en meses fue de 13.8 vs 11.1 a favor del grupo que recibi6 trastuzumab asociada a
quimioterapia (HR:0.74; p=0.0046). En el anlisis exploratorio post-hoc realizado
de la SG por subgrupos segun los niveles de expresién de HER2 con IHC 3+ o IHC
2+ e ISH positivo, se reporté una mayor eficacia en el brazo de trastuzumab, con
una mediana de SG de 16 meses en aquellos con alta expresion de HER2 (HR:0.65;
p=0.036). Asimismo, no se evidencio un incrementd en la toxicidad en el grupo
experimental (15). Janjigian et al (20), en el estudio que evalud la eficacia del
régimen con pembrolizumab y trastuzumab asociado a quimioterapia, reporto que
la mediana de SG fue de 20 meses vs 16.8 meses, (HR:0.84, p=0.084) a favor del
grupo experimental.

La falta de informacion sobre la eficacia de los tratamientos en pacientes con CGA
HER2-positivo en el INEN limita la capacidad de ofrecer opciones terapéuticas
personalizadas y efectivas. Aunque existen estudios prospectivos que han
demostrado la eficacia de diversos regimenes terapéuticos en este contexto, aun es
necesario generar evidencia local que refleje la realidad de nuestra poblacion. En
este sentido, el presente estudio busca responder a la siguiente interrogante: ¢ Cual
es la sobrevida global de los pacientes con cancer gastrico avanzado HER2-positivo
tratados con trastuzumab asociado a quimioterapia en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2020 y 2024.



4. OBJETIVOS

Objetivo general: Evaluar la sobrevida global en pacientes con cancer gastrico
avanzado HER2-positivo en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
tratados con trastuzumab asociada a quimioterapia entre los afios 2020 al 2024.
Obijetivos especificos:

m Determinar la mediana de sobrevida global en los pacientes con cancer
gastrico avanzado HER2-positivo tratados con trastuzumab y
quimioterapia en el INEN entre los afios 2020 y 2024.

m Describir las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes
incluidos en el estudio.

m Evaluar la respuesta al tratamiento con trastuzumab y quimioterapia en
términos de tasa de respuesta objetiva y tasa de control de la
enfermedad.

m Describir la asociacion entre las variables clinicas y patoldgicas con la
sobrevida global.

5. MATERIALES Y METODOS
a) Disefio: Estudio observacional, analitico y retrospectivo de cohorte Unica
b) Poblacion del Estudio: Pacientes con diagndstico de cancer gastrico
avanzado HER2-positivo en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas tratados con trastuzumab asociado a quimioterapia entre los

afios 2020-2024.



e Criterios de Inclusién:

o Pacientes con diagndstico de céancer gastrico avanzado

HER2 positivo; definido como metastésico, recurrente y/o
localmente avanzado irresecable.

Paciente con IHQ para HER2 3+; 0 2+ asociado a un estudio
FISH positivo.

Pacientes admitidos en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2020-2024
Pacientes que hayan recibido tratamiento con la
combinacion de trastuzumab asociado a quimioterapia en la

primera linea de tratamiento sistémico.

e Criterios de Exclusion:

Muestra

Pacientes cuyas historias clinicas no esten disponibles o con
datos incompletos.

Pacientes con tumores gastricos no compatibles con
adenocarcinoma/carcinoma gastrico.

Pacientes con antecedentes de otros tipos de cancer.

Unidad de analisis y de muestreo: La unidad de andlisis y muestreo esta

constituida por pacientes con diagnostico de cancer gastrico avanzado

HER2-positivo atendidos en el INEN, gue hayan recibido tratamiento con

trastuzumab en combinacion con quimioterapia como primera linea de

tratamiento sistémico durante el periodo comprendido entre los afios 2020

y 2024,



e Tamafio muestral: El tamafio minimo de muestra requerido fue de 196
pacientes, el procedimiento detallado del calculo se presenta en el Anexo 1.

e Marco muestral: ElI marco muestral estara conformado por el listado de
pacientes registrados en el servicio de oncologia médica del INEN,
identificado a través de las bases de datos institucionales y del sistema de
historias clinicas electronicas y fisicas del Departamento de Estadistica y
Epidemiologia.

e Método de seleccion: Muestreo probabilistico para estimacion de
proporciones en poblacién infinita o tamafio desconocido.

d) Definicion operacional de variables: Anexo 2.
e) Procedimientos y técnicas

Se realizara la revision retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion. La recoleccion de datos se efectuara
mediante una ficha disefiada para tal fin, que incluye las variables en el estudio en
el Anexo 3 . La informacion sera digitada y procesada en el software estadistico

SPSS version 22.0.

La evaluacion de la sobrevida global se realizard desde la fecha de inicio del
tratamiento sistémico con trastuzumab hasta la fecha de fallecimiento o la Ultima

fecha de seguimiento registrada, segun corresponda.
f) Aspectos éticos del estudio

El presente proyecto de investigacion serd sometido a la aprobacion del Comité
Revisor de Proyectos del INEN y cumplira con las normativas internacionales y

nacionales sobre investigacion clinica. Se respetaran los principios de la



Declaracion de Helsinki, asi como las Buenas Practicas Clinicas y la normativa
vigente en el Per( en materia de proteccion de datos personales (Ley N° 29733y su
Reglamento). Asimismo, se tomara en cuenta el Reglamento General de Proteccion
de Datos de la Unién Europea en lo referente a la confidencialidad y seguridad de
la informacion. Los datos obtenidos serdn utilizados exclusivamente con fines
académicos y de investigacién, asegurando la confidencialidad de los participantes
en todas las fases del estudio: recoleccion, almacenamiento, procesamiento y
difusion de resultados. Para ello, se implementaran las siguientes medidas de
seguridad: Acceso restringido a personal autorizado, codificacion de la identidad
de los participantes, reemplazando nombres y apellidos por identificadores
numéricos anénimos, eliminacion de datos identificables en cualquier publicacion
o difusion de los resultados. Si bien se solicitara permiso para no requerir
consentimiento informado individual, se garantizard que todos los procedimientos
cumplen con los lineamientos éticos aplicables; todos los datos seran anonimizados
para minimizar cualquier riesgo de identificacion.

g) Plan de Analisis

Las caracteristicas clinicas de los pacientes analizados se mostraran mediante tablas
y representaciones graficas. Para las variables categodricas, se utilizaran
proporciones o porcentajes, mientras que las variables continuas seran expresadas
como medias en caso de seguir una distribucion normal, y como medianas junto
con su rango intercuartilico (RIQ) si no cumplen con esta condicion. Se construira
una curva de sobrevida y una tabla de sobrevida global de la poblacion de estudio,
con el método de Kaplan Meier, teniendo como variable desenlace el fallecimiento

del paciente. Se efectuard un analisis de sobrevida global seglin las variables
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independientes mas relevantes del estudio. Para este efecto se efectuaré un analisis
bivariado y se hallara el Hazart Ratio para describir el riesgo de fallecer segun cada
una de estas variables. Las variables continuas se compararan mediante la prueba T
de Student, ANOVA o la prueba de suma de rangos de Wilcoxon, segun la
distribucion de los datos. Para variables categoricas, se utilizaran la prueba de chi-
cuadrado exacta o el test de proporciones. Se efectuara un analisis multivariado con
Regresion de Cox, para valorar qué variables se relacionan en forma independiente
con la probabilidad de fallecer en esta cohorte de pacientes. Se considerard
significativa cualquier diferencia o asociacion con un valor de p menor a 0.05. Para

el andlisis de datos, se empleara el software estadistico SPSS version 22.0.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

El estudio sera autofinanciado por los investigadores.

e Bienes
Partida especifica | Nombre del Cantidad Costo (s/.)
recurso (unidades)
Material de Papel A4 1000 100.00
escritorio y oficina | Boligrafos 20 20.00
Lapiz 15 15.00
Borrador 5 5.00
Corrector 4 4.00
Resaltador 5 10.00
Sobre manila 5 12.00
Félder 5 7.00
Soporte USB 02 10.00
informatico
SUBTOTAL Bienes soles 173.00
e Servicios
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Nombre del recurso Costo (s/.)

Impresion de articulos 150.00

Fotocopiado 150.00

Busqueda bibliografica en internet 100.00

SUBTOTAL Servicios 400.00

Movilidad local 130.00

SUBTOTAL de servicios y movilidad | 530.00

total

e Cronograma de actividades

Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio
2025 2025 2025 2025 2025 2025

Aprobacién X X

del proyecto

Recoleccion X

de datos

Proceso de X

datos y

redaccion
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Publicacion

de resultados

8. ANEXOS

e ANEXO1

Calculo del tamafio muestral: n=(Z2x p x (1 - p)) / d?

Z = nivel de confianza del 95%

p = proporcion esperada de fallecimientos

d = margen de error absoluto

Sustituyendo los valores:

n=(1962x0.5x(1-0.5))/(0.07?)

n =(3.8416 x 0.25) / 0.0049

n = 0.9604 / 0.0049 ~ 196

e ANEXO 2

Definicion operacional de variables

Variables independientes

Variable Tipo Definicién conceptual

Nivel de

medicion

Registro
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Edad Cuantitativa Tiempo de vida Razon Afos cumplidos
transcurrido desde el
nacimiento hasta el
diagndstico.
Sexo Cualitativa Género o sexo de Nominal 1. Femenino
paciente con cancer. 2. Masculino
indice de masa | Cualitativa Razon entre el pesoy la | Nominal 1. >24
corporal potencia al cuadrado de 2. <=24
la talla
Tiempo de Cuantitativa | Periodo de tiempo Razon Meses
enfermedad transcurrido desde a transcurridos
presentacion inicial de
los sintomas o signos
atribuibles a la
enfermedad hasta el
diagnostico
Sintomas Cualitativa Manifestaciones Nominal 1. Diarrea
objetivas, 2. Disfagia

clinicamente fiables y
observables al debut

de la enfermedad

3. Hiporexia

4. Astenia
5. Llenura
precoz

16




6. Baja de peso

7. Dolor
abdominal

8. Sangrado
rectal

9. Melena

10. Nauseas/emesi
S

11. Constipacion

12. Tumor
abdominal
palpable

Tamafio del Cuantitativa | Segun hallazgos de Razon Centimetros
tumor tomografia 0 RNM medidos
primario abdominal, expresado en
centimetros.

NUmero de Cuantitativa | Segun hallazgos de Razon NUmero de
organos tomografia 0 RNM organos
metastasico abdominal. comprometidos
s

Cirugia Cualitativa | patos  detallados en Nominal | 1. si

previa historia clinica 2. no

17




Valoracion cualitativa

ECOG Cualitativa Nominal
de las capacidades del
paciente en suvida . ECOGO0
diaria manteniendo al . ECOG 1
maximo su autonomia . ECOG 2
al diagnostico. . ECOG 3
. ECOG 4
Tipo Cualitativa Valoracion del tipo Nominal 1. Adenocarcino
Histoldgico histologico en la muestra ma tubular
de anatomia patologica. infiltrante
. Carcinoma
pobremente

cohesivo con

células en

anillo de sello

. Carcinoma

infiltrante
mixto: tubular
y pobremente
cohesivo con
células en

anillo de sello

4. Adenocarcino

18




ma tubular

intramucoso
Grado Cualitativa Valoracion del grado Nominal | 1. Bien
histologico histologico en la diferenciado
muestra de anatomia 2.Moderado/
patologica. medianamente
diferenciado
3. Pobremente
diferenciado
Cerb-b2 cualitativa Valoracion de la Nominal | 0. No realizado
Inmunohistoq expresion por 1.1+
uimica inmunohistoquimica de 2. 2+
la expresion Her2 en la 3.3+
muestra de anatomia
patoldgica.
FISH HER2 cualitativa valoracion por FISHde | Nominal | 0. no realizado

la amplificacion del gen
Cerb-b2 en aquellos
pacientes con HER2+ en

la IHQ

1. positivo
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Esquema de Cualitativo Describir el esquema nominal | 1. Folfox 6m

quimioterapia inicial de quimioterapia 2. CAPOX
en el cancer géstrico 3. Capecitabina
avanzado HER?2 positivo

RECIST 1.1 cualitativo Evaluar la respuesta Ordinal | 1. Respuesta
tumoral al tratamiento Completa
con trastuzumab en 2. Respuesta
combinacion con Parcial
quimioterapia mediante 3. Enfermedad
criterios tomograficos Estable
estandarizados, 4. Progresion de
utilizando la enfermedad
clasificacion RECIST
1.1

VARIABLES DEPENDIENTES

Sobrevid Tiempo Meses

a global Cuantitativa | transcurrido hasta la Razon ranseurridos
muerte

e ANEXO3

Ficha de recoleccion de datos

1. Datos Generales del Paciente
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Cddigo de Paciente:

Edad (afos):

Sexo: O Masculino O Femenino

Peso (kg):

Talla (m):

IMC(Kg/m2): (0>24 [(0<=24

2. Historia Clinica

Tiempo de enfermedad antes del diagndstico (meses):

Sintomas principales: Odiarrea [ disfagia CI hiporexia [ Astenia (I Llenura
precoz [] Baja de peso [ dolor abdominal [J Sangrado rectal (J Melena (1

Nauseas/vomitos [J Constipacion [0 Tumor abdominal palpable

Caracteristicas Tumorales

Tamafio tumoral (cm):

Numero de 6rganos metastasicos:

Cirugia previa: O Si OO No
Estado funcional (ECOG): 0001020304

4. Datos Histopatoldgicos

Tipo histolégico: [0 Adenocarcinoma tubular infiltrante [ Carcinoma pobremente
cohesivo con células en anillo de sello OO Carcinoma infiltrante mixto: tubular y

pobremente cohesivo con células en anillo de sello OO Adenocarcinoma tubular
intramucoso

Grado histologico: O Bien diferenciado I Moderadamente

/medianamente diferenciado [0 Pobremente diferenciado
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5. Expresion de HER2

CERB2 (Inmunohistoquimica, IHQ): O 0 O 1+ 0 2+ O 3+
FISH (si IHQ 2+): O Positivo [J Negativo
6. Tratamiento y Respuesta

Esquema de primera linea de tratamiento quimioterapico: O Folfox 6 m O
CAPOX [Capecitabina

Respuesta al tratamiento (segun RECIST 1.1):

[0 Respuesta completa (RC)
[J Respuesta parcial (RP)
[0 Enfermedad estable (EE)

[ Progresion de la enfermedad (PE)

22



